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(ST) LTnvention a. poor objetdes d£iv*s cr^^M" 

cations da ces substances comme rnAajcaments. • 

Composes cNmiques derives do la <fimithy< b^uamd* 
repondar* a la formula c^nerala (I) suwantac 

danstaguefle teycupe-CO^^est tou <fim anhydride. ' 
cfaode olcarboxytique (ou tfaoda) et plus partiaiwfwnem 

dans fagudlc R represents ^t^^T^^^^l 
4 a 6 atomes de carbones saturte ou non. tocaa echeant 
substauee et nctamment par des groepes rnatfljw propy- - 
tes, aJWes: un cyde arornatique ixotammem benzenique, 
naphtafiniquc te cas echeant substaue par des atomes 
dTiataOene, des hydrates ou d« chafnrw affiph^quos; 
un cyde ou ncn arornatique de 5 a 6 atomes do carbones 
notamrnent un ycupe cydohaxane ou cydopontan* la cas 
echeant subsctue par des groupes hydroatytea ou des ^chaf- 
nes afliphatique; un cyde aroma bque ou noo de 5 a 6 ato- 
mes cxDmprenant un heteroatome comma Tazota ou Toxy- 
gene. - - — 
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DERIVES DE LA DXKETHYL BIGUANIDE ET APPLICATION TH£RAPEOTIQUES 

L' invention a pour objet des derives cyclises de H dimethyl 
biguanide ( i^dodi'car^hi^dipdiMdne) et Les applications de 
5 ces substances comma medicaments. 

La molecule de dimethyl biguanide ainsi que les precedes 
d'obtention de cette molecule sont deja decrits dans la 
litterature.On trouve notamment la r6ferer.ee de ce produit dans 
1' index Kerk 11 erne Edition. 
10 On sait deja que cette molecule* peut' etre utilisee , outre ses 
applications therapeutiques antidiabetiques, dans le traitement 
des maladies vasculaires.Cependant lfutilisation de cette 
substance presentedes inconveriients lies a une mauvaise 
tolerance gastro-intestinale et une demi-vie relativement 

13 courte. i 

L' objet de ia presente invention est de fournir des -derives 
de la dimethyl biguanide lib^rant in vivo cette molecule ,il 
s'agit par consequent de. prodrogues^yanr d'une part une plus 
faible toxicity gastro-intestinale et d'autre part une action- 

20 prolongee en raison de la liberation progressive ,du prxneipe 
actif # avec par consequent une duree d ' auction Pharmacol ogi que et 
therapeiitique allongee. 

A ce titre 1' invention a pour objet des composes chiaiques • 
derives de la dimethyl biguanide rependant a la fornule 

25 generale (X) suivante: 
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clans iacuelle Le groupe -CO-R-CO- est issu d'un anhydride 
d'acide dicarborcylique (ou diacidc) ct plus particulierement 
dans " laouelle R reprSsente: ^ 
5 - une chairie ■ hydrocarbon£e de * 4 £ 6 a tomes de carbones 
• saturee' ou non,le cas 6ch6ant substitute et notaaaent par des 
groupes ndthyles.; propyl es f allyles 

_ un cp/cie aroma tique notaanaent benz Unique ,napiital Unique le 
cas ach^ant s'ubstitu£ par des a tomes d'haloganes,des hydroxyles 
lO ou des chaines alliphatiques i 

- ur. cvcle nori aroma tique de 5 Si 6 atones de carbones 
■^otabaent un groupe cyciohexane ou cyclopentana la cas 4cheartt 
substitua par des croupes hydroxyles ou des ciair.es 
. allipha tique. 

^5 un cycle aromatique . ou non de 5 4 6 atonies coaprenant un 
hsteroatoue coaene 1 'azote oa l'oxygfcne. 

Css composes pauvent se presenter sous zczrza da aelanges 
raceaiques ou sous \forae de ster^oisom^ras . 
Les coacos^s peuvent .6galement se pi;&s enter sctis forae de base 
2C cujscus fbrae de sels pharaaceutiquement accaptables,en 
'. uarticuiiar sous forme de cbl or hydrates - 

Des composes particulifereaient pref eres ' dans la cadre de la 
' pr£sar.ta Invention sont ceux pour lesquels Is. groupe -CO-R-CO- 

sitira sur un atcae d'azote dans la faraule -indiquee ci-dessus 
25 correspond a 1'un das groupements succinoyl , aaioyl , isatoyl , 
glutarc y i f aodec^nylsuccinoyl , phtaloyl , di-o-acatyl tartroyl et t 
cis cyclcbexane dicartoxoyl. 

' A ca titre I 7 invention, a plus particuli Present pour objet 
les .ccmccsas corraspondant 2 -l'un des-compcs^s suivants: 



- H-di-oxobutyl h' -dimethyl biguanide, 

- if-phtaloyl H' -dimethyl biguanide, * 

- H-duaethyl N'-cyclohexane dlcartoxo biguanide, 

- -H-&s6thyl K v ^ac^tyltartioyl biguanide, 

- H-dimethyl H' -glutaroyl biguanide, 

- H-dimethyl W -isatoyl biguanide, 

- N-dimethyl N' -maleyl biguanide, 

- N-dimethyl K' -doddc^nylsuccinoyl biguanide, 
1/ invention vise egalement toute composition pharmaceutique 

comprenant au moins un compose tel que decrit ci-dessus fe.elon 
1' invention, en association avec un ou plusieurs. vehicules 
diluants , excipients ou adjuvants compatibles et 
phaxmaceutiqueineiit acceptables- 

De preference; les compositions pharmaceutlques selon 
1' invention se presentent sous une forme appropriee pour 
1' administration par voie orale, parenterals ou dntraveineuse. 

Avantageusement,les compositions pharmaceutigjues selon 
1 'invention contiennent vine quantity da composes tels que 
decxits ci-dessus ,permettant d' adapter une posologie 
quotidienne chez 1 'Homme comprise entre environ 0,2 g et 
environ 1 g en une ou plusieurs prises. 

* L'inventiori a plus particulierement. pour objet,l' utilisation 
d'au moins un compose tel que decrit ci-dessus,pour 
1'obtention de medicaments destines au traitement du diabete 
sous toutes ses formes et au traitement des maladies 
vascolaires de la macro at de la microcirculation, que ces 
maladies soient liees ou non au diabete. 

Les composes de la presente invention sont avantageusement 
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obtenus par le proc£de comprenant les stapes suivantes: 
-couplage de la cyanoguanidine avec 1' anhydride de diacide en 
milieu anhydre polaire ou non polaire, selon le ^h£aa savant:;'. 

R / If . — => K ^-^ 

- couplage du d&rive de fonaale (II) bbtenu a 1' 6 tape 
10 pr£c6dente avec la dinethylanine en milieu hexanol, selon le 
schema suivant: 

15 - le cas 6ch€ant , transformation du derive de fbrwule (I) 
obtenu a -1'etape pr6c6dente en un sel,par mise en presence, 
sous Ebullition a reflux r de ce derive avec un acide en milieu 
nethanoligue. anhydre /nqtamaent avec do 1' acide chlorhydrique 
. dans le cas de la formation d'un chlorhydrate . 

20 Les composes de 1' invention peuvent 6galement §tre obtenus 
selon le proc6d£ suivant: 

-obtention du chlorbydrate de .dimethyl biguanide de formule 
(IH) par reaction de la cyanoguanidine avec le chlorhydrate "de 
dimetbylamine en milieu alcool hexylique selon le schema 
25 suivant: 

><*/ 

if if yiU- *J 

II if f" (m) 

: " kc£ — ' uc£. ■ ■ ■ 
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- traitenent du derive de formule (XII) obtenu a l'e"tape 
precedente pair le- m&thylate de sodiun,suivi de la condensation 
de la dimethyl' biguanlde base ainsi obtenue avec 1' anhydride de 
diaciae Wlallieu 0KSO,dhf/o'u xylene- selon le schema saivaijt: 



•I 
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- le cas echeant, transformation du derive de formule (I) "obtenu 
Si l'etape precedente en un s el, par mise en presence ,6000s 
ebullition a reflux ,de ce derive avec un acide en' milieu 
methanolique anhydre f notamaent avec l'acide chlorhydrique dans 
le cas^de la formation d'un chlorhydrate. . 

'£'iWen^on;/»nceriie .6galement les derives de formule (II) et. 
.(HI) decrits ci-desstis,dans lesquels R a la signification 
susmentionnee,. ainsi que les sels de ces derives, notamment 
leur chlorfaydrate. 1 

1/ invention sera d'a v an t age illustr£e al'aide de la 
description detaillee qui. suit;' d'exemples de preparation de 
composes de 1' invention, ainsi que de lat mise en evidence de . 
leurs propriet^s pb armaco logicjues et therapeutigries . . 



25 




Exeaple 1 : Preparation du N-di-oxobutyl K-diadthyl biguanide 

Hethode 1 : La preparation de. ca compose sous 
•forme de chlorhydrate s'effectne en trois etapes. . v . 
5 i/bloquer la fonction aininee de la cyanoguanidine ( ou Di- 
• cyan-di amide) par le groupement di-oxo aryl ou alcoyl en 
condensant la cyanoguanidine avec 1 'anhydride succinique en 
milieu anhydre polaire ou non polaire (DMSO,DKP, Toluene, 
Xylene) . * 



10 



CO H i K cHt-W. /"-^ 



f N — 

, - - c — I / n 

NH 

15 2/ Traiter ce nouveau derive par la dinethylamine (sons forme 
de Chlorhydrate) en nilieu hexanol ( alcool n hexylique) 

20 .3/ Preparation du chlorhydrate 



25 08,^3,115,02, HCX PH=247,5 

" Hode operatoire 

Premiere etape :Dans un appareil k distiller dissoudre dans du 
' DHF 0,1 mole de cyanoguanidine et.0,1 Hole d' anhydride 
succinique.- Chauffer au doux reflux sous agitation pendant 120 



c 
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minutes • Apres quelgues minutes de chauffage la mass 6 •■ ' *.= "■** ■■. 

reactionnelle devient limpide et hbmogfene.Un precipite de fins ; ^&^ ;} ^' 



cristaux incolores apparait.des la dixieme minutes et est 



\ 



5 total apres 100 minutes. On isole ce precipite par essorage 

- La verification du spectre RHK ,de 1' analyse centesimale et 

de l.a purete du produit par chromatographle sur couche mince 

est realisee-Le rendement est quantitatif. 

Deuxieme etape^Le N-dioxo butyl guanidine obtenu est . _ •• 

10 condense avec le chlorhydrate de dimethylamine en milieu 

aJLcool n-hexylique 

Dans un ballon a distiller on introduit 0,1 mole du 

precedent derive, 0,11 mole de chlorhiydrate de dimethylamine 

/. * 
- et 60- ml- ^K-hexanolv Chauffer lentem'ent sous agitation; apres 20 ' 

15 & 30 mn la masse reactionnelle devient homogene limpide et 

incolpr e 7 continaer de chauffer 2h a 150 degres avec' 

elimination de 1'az 60 trope E20 hexanol;0n precipxte gris clair 

apparait.L'hexariol est chasse sous vide, Le precipite est 

recristallise dans 1'ethanol.On obtient de fines aiguilles 

20 blanches brill antes. 

Le spectre RMM, 1 'analyse centesiaale' et la presence d'une 

seule tache* apr&s chromatographie sur couche mince cohf irme la 

structure et le purete du produit.Le point de fusion- est de 

240-245 degres C.Le rendement est de 80* 

25 Ces fines aiguilles sont insolubles dans l'eau mais solubles 

' dans les acides faibles par suite de formation de sels 

( Chlorfiydrate ) . Le produit est egalement insoluble dans les 

• sol van ts benzenigues- 

Troisieme 6 tape. La base obtenue est transforaee. en 



chlorhydrate . Dans un rdacteur ,1a base est oise en suspension 
dans du methanol anhydre et de l'acide chlorhydrique est 
ajout6 "en proportion 6qoinol§cuiaire*Aprfes Ebullition St reflux ' 
5 pendant deux heures,le methanol est dvapor£ k sec sous vide.Le 
• pr<k:ipit£ est le chlorhydrate soluble dans l'eau et les 
solvents polaires.I/analyse cent6simale,les diffSrents 
spectres ainsi que le point de fusion 237 degrgs C conf irment 
l'originalit£ du sal obtenu.Far cette »6thode il n'y a pas 
10 formation de triazine correspondant la cyclisation de la 
nol£cule de biguanide. 

Kathode 2: La preparation s'eff ectue en quatre e tapes. 
1/premiferenent preparation de la Dimethyl biguanide HCl par 
r6actiori.de la cyanoguanidine avec le chlorhydrate -da. - 
15 dim^thylajaine en milieu alcool hexylique. 



20 



11 + ^ N.CH 5 11 IV 



^CH 5 11 : IV 



2/ liberation de La. base r dimethyl Idgrianide par le 
Jtkylate de sodlcm. • c ^ • y cH 3 



3/Condensation de la diethyl biguanide base avec If anhydride 
succinique en milieu DHSO,DHF ou Xylene par^une «6ttiode ._ ' _ _ 



evitant la formation de triazine. 

4/ Preparation du chlorhydrate 
Mode op era to ire. 
Premiere e tape. Dans un appareil & distiller melanger 0,1 mole 
10 de cyanoguahidine et 0,11 mole de. chlorhydrate de 

dim£thylamine dans 60 ml d' alcool hexylique et un miililitre 
d'eau distillee .Chauffer sous agitation pendant 30 minutes & 
80 degres c,le melange devient homogene et iimpide. Chauffer 
alors progresBivement jusqu'a 150 degres C.avec dans un 
15 premier temps une distillation du melange azeotrope ( H2Q- 
alcool hexylique). Puis JL' alcool hexylique distille 
• (recuperation presque totale). Terminer 1 'Elimination de 
1' alcool hexylique sous VidcLe' chlorhydrate de .dimethyl • 
biguanide qui a precipite correspond aux normes du produits du 
20 commerce. Le rendement est de 95*. 

* Deuxieme etape. Mettre en suspension 0,1 mole du produit- 
precedent dans 100 ml de methanol et ajouter en plusieurs. fois 
du mdthylate de sodium ( °#3 mole dissous dans 20 ml de 
methanol ) .La reaction est exothermique avec elevation du pa 
25 jusqu'a 12 -Le precipite de chlorure de sodium est essor£ et 
lave" avec de 1' alcool mdthylique bouillant. On rdunit tout 
1 'alcool methyl ique que l'on distille. On chasse le residu 
. d' alcool sous vide et on pratique une distillation 

azeotropique avec du benzene pour chasser les demieres traces 




10 - .. ^^:^;\:-; 

de methanol. Le rteidu solide jaune orangd est constitue de - = 

dimethyl biguanide base. La rendeaent est quantitatif . . ^* 

Troisifcme £tape:Dans uh ballon avec f^frigdrant ascendant ■ i'v'-* -v. 
5 m^langer dans 100 ml de DMP (e^aleaent possible avec DKSO ert 
• xylene) 0,1 stole de dimethyl biguanide base, prScAdenment 

obtena, avec 0,1 mole d'anhydride succinique.One exothermie et 
' m un changeaent de coloration sont observes. On chauff e au 

B.M.bouillant* sous agitation pendant six heures-tm pr^cipite , /:t .* 
lo blanc 16gerement grisStre se fonae.On laisse ref roidir et oh 
essore.Le pr6cipit£ est lave par du DMF. 

Une fois s6ch£,le produit se presente sous tme forme 
'raicrocristalline insoluble dans 1'eau et les solvants 
benzenigaes.aais. soluble .dans, les alcools et les acides dilute 
IS par suite de formation de sels ( chlorhydrate. — rendeaent 
est quantitatif .Le point de fusion est de 237 degres C.Ire 
spectre RHM , 1 ' analyse centesiaale et la presence d'une seule 
tache par chroaatograph 1 e star couche mince conf irsaent la 
structure et la purete du N'-di-oxo-butyl N diethyl biguanide 
20 obtenue 

Qiiatrieme 6 tape . Preparation du chlorhydrate selon la a£thode 
' dterite pr€c6demaent.Le point de fusion du chlorhydrate ' £s£ de 
* 233. degr6s b*. Les spectres SMHjIR et de masse confinae la 
structure du compost obtenu qui est soluble dans 1'eau et les 

25 alcools. . / " ■ • 

' Exemple 2 : Preparation du H Phtaloyl H' diethyl biguanide 

r Les method es pr6c£dentes de synthase sont 

utilis^es pour to us les produits de cette demande 
d' invention •Comme cela est d£j& d6crit, deux mdthodes 
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d'obtention du K Phtaloyl N' dimethyl biguanide sont 

- propos£es. 
. . Hethode.l: 3 stapes 

5 -jy condensation de la cyanoguahidine" avfec 1' anhydride 
- phtalique en ailieuDKF (DKSO et Xylene egal erne nt possible) 3 
henres a 145 degrds C. 



c 



2/R6action entre le N Phtaloyl cyanoguanidine et la 
.chlorhydrate .de .dijn^thylamne en milieu bexanol. £ .150 .degxas • 
15 c. . 



3 /Preparation du chl orhydra t e en milieu methanol icme 

' C12,H13,N5,02 ECl PK= 29S.;5 - 
Kathode 2. 4 stapes '*•./, 
£es deux premieres consistent a .synthetiser du chlorhydrate ■" 
de dimethyl biguanide et £;lib£rer la. base comae cela est 
decrit dans 1'exeaple l.La troisieae etape consiste d trait er 
25 la dimethyl biguanide " base par l'anhydride phtalique a 145 . 
• degrds C. pendant deux heures dans du DHF comme. solvant . 
(dgalement possible dans le xylfene et le DKSO ).Enfin le 
chlorhydrate est obtehu en faisant r^agir mole a mole la base 
obtenae avec de l'acide chlorhydrique en milieu a^thanolique. • 



.20 
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Le rendeaent estde 80*. point de fusion esti.de 241 
degres C- Le produit obtenu est urie poiidre blanche 
aiicrocristalline soluble dans 1'eau et les solvants 
polaires.Les spectres JRHN,rR,UV et de masse confinaent la 
structure proposee. 

Exeople 3 . Preparation du chlorhydrate de N-dimethyl N*. 
cyclohexane dicarboxobiguanide-Les methodes de syntheses sonfc 
tou jours identiques a celles dterites precedesnaent et le 
produit est obtenu avec 1' anhydride cis-cyclo^exane 
dicarboxylique et la dimethyl biguanide • base . Rendeaent 
80*. Point de fusion 260 idegres C. 




. C12;H19 / K5>02,Ha. PH=O01,5 

•** * * ' 

. Exestple 4 : Preparation du cfalorfcydrateH diethyl H'Di- 
ace^ltartroyl biguanide obtenu avec 1'ajihyxlride Di acetyl > 
tartrique. Rendemeat 80*, Point de fusion 245 degres C. 




CJJ2,E17,tf5,06 ECl 111=363,5 



, • • ■ * • - . • • - ■" W t • 

Exemple 5 : Preparation du chlorhydrate de H dimdthyl . } 

H'glutaroyl biguanide .obtenu avec l(anhydride glutarique. 
Reridement quanti tatlf • Point: de fusion: 235 degrds C ■ 



° - Irt N« C3,E15,K5,02 ECa PK=2SX,5 



Example 6 : Preparation du chlorhydrate 'de M cHwethyl K' 
isatbyl biguanide obtenu avec 1 'anhydride isatolque . 
Rendement 85*. P.F. 255 degres C. 

0 KM j{ H 




HCV 



C12 / HX4 / K6 / 02 HCl FK-310,5 
Exenple 7 : Preparation du chlorhydrate de K dimdthyl N'nal6yl 
biguanide obtenu avec 1 'anhydride ral£ique - Rend emen t 100*;P.F. 
235 degrds C*. 




C8,H11,N5,02 HCl PK=*245,5 
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' L'invention a d'autre part pour.objet des medicaments contenarit-::^Sfc^^- 
. •"..*■.*- * ".**..* * "'^jT •*{"?"■ 

. - au moins uh des composes d£crits ci dessus sous f orsie de base * /. ^ ■ 

" : : ' ou de sels,en particulier des medicaments pour le traitement du\ \ 

5 diabfete sous toutes* ses formes/ pour le traitement des maladies .: 

■ rvasculaires li<£es au diabete (r€tinite,neuropathies r 

nephropathies) ou non ( art£rite , maladie de Raynaud.*.) et des- 

- maladies vasculaires secondaires a la formation de 

neovaisseaux- 

10 La prdsente invention a encore pour objet une composition 
" C* . pharmaceutique contenant une quantity efficace d'au moins un 

des cokpos4s prec£demment ddcrits en association avec un ou 
plusieurs diluants,excipients ou ad jovairts .compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables. 
15 De telles compositions sont particuliarement destinies au 
traitement du diabete* sous toutes ses formes et au traitement 
des maladies vasculaires de la macro et de la microcirculation. • 
E'int&ret pharmacologique^cinetique et clinigue des composes 
selon la pr£sente invention est d£crit ci-aprfes,en prenant 
■ 20 comme exemple illustratif ,le K-di-oxo^butyl K dimethyl 
bigruanide. 

(• • Pour nontrer l'intdret de ce produit,diff ^rentes etudes, ont. 

• ^t^ ia^nees chez l'animal et chez l'Homme. 

Du point de vue toxicity aigue ,1a 50 par voie oral a chez 
•' 25 la souris est trouvee egale a 1,55 g/kq avec un iritervalle de 
1,21 a 1,72. Cette DL 50 est inf erieure a celle observe avec 
la dimethyl biguanide 1,77 g/3cg avec un intervalle de 1,53 a 
"2,12 g/Xg.De plus la mortality qui apparait rapidement avec la 
dimethyl biguanide ( 'daris les deax heures ) est retardee avec 



15 



le compose substitue cycliqua.Ce resultats correspond a une 
diminution • de la to xi cite aigue et & un produit a action 
proiongee.ffn resultat identique estobtenu chez le Rat ou la 

5 DL 50 "est trouvee egale & 1,4 g/lcg avec la diaethyl biguanide 
• substitute contre 1,8 g/kg avec la dimethyl biguanide. 

Ou point de vue pharmacologique,l<activite antidi abetique a 
e*te etudiee sur deux modeles de rats r endus diabetiqaes. 
Le premier mod.ele consiste a traiter les rats par de la 

10 streptozotocine. Molecule qui induit un accroisseaent de la. 
glycemie qui passe de 5,5 mfcf/1 a 9 mH/1 en cinq jours. 
L' administration de dimethyl biguanide substitute, par voie 
orale,entraine une diminution significative de la glycemie et 
il existe une relation entre la dose e.t Veffet.Des 20 ag/fcg 

15 l'effet* est observe avec un maximun a 50 mg/kg.ta dose 

efficace 50 est de 35 mg/Xg.Dans les memes conditions, la dose 
de 20 mg/Jcg de dimethyl biguanide est inactive et la D.E.50 
est de 45 mg/Xg-Ces resultats montrent que la dimdthyl 
biguanide substitute est plus active que le deriyd .lion 

20 substitueV •* . 

Sur un second mod el e de rats genetiquement diabetiques,une '• 
'etude de la oinetique d' action a ete" effectuee en adainistrant 
50 mtf/fcg de dimethyl biguanide substituee*. La glycemie de ces. 
rats diabetiqnes etaient de 11 »M/1 et le txaiteaent a diminue 

25 la valeur de la glycemie h 7 mK/l.Cet effet se prolonge 
pendant 24' heures.Dans les m ernes conditions la dimethyl 
biguanide diminue la glycemie de U mH/1 a 8 mH/1 etl'action. 
disparait des la septieme heura qui suit 1 * administration de 
la substance*. Ces resultats demontrent que l'effet 
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antidiab^tique de la dimtthyl biguanide substitute est 
suptrieur et surtout beaucoup plus long que celui de la 
dimethyl biguanide. . • ' ~ - • rfJ ' 

Sur un module de vasomotricitt micxovasculaire, la diethyl 
biguanide substitute s'est rtvtlte deux f ois plus active et 
d'une durte d'action cinq fois plus longiie que la dimethyl 
biguanide non substitute. 

Une Stude pharmacocinttique aente chez 10 rats recevant par 
voie orale 20 mg/kg soit de dimtthyl biguanide soit du dtrivt 
substitut a perais de calcuier les difftrents param&tres 
cinttiques des deux produits.Le dosage plasma ti que de la 
dimtthyl biguanide /produit actif circulant dans le sang, a ttt 
effectut par cnxomatograpnie liqiiide haute performance. Aprfes. 
administration de dlmtthyl biguanide le pic de . concentration - 
est observe au temps une heure et il est tgal a 2,8 ug/nl. La* 
demi-vie est dans ce cas tgale a 2,3 heures. 

Apr&s administration du dtrivt substitu£,il y a suppression du 
pic initial de concentration ; un plateau de concentration est . 
okjservt h parti r de 1,5 heures et ce plateau se prplonge sur 
24 heures*. Avec- ce type de molecule prodrogue,il\est difficile 
de calcuier une demi-vie mais la- durte de presence de la ■ 
substance dans le plasma est 4 k 5 fois plus longue quia celle 
trouvte avec la dimtthyl biguanide. 

Une* ttude clittique rdaliste,selon un protocole de cross over 
avec une ptriode de 15 jours stparant les deux phases, chez 6 
diabttiques non insulino-dtpendants trait6s pendant. 15 jours 
soit par la dimtthyl biguanide substitute, soit par la dimtthyl 
biguanide avec des gelules gastro-rtsistantes dosses dans les 



15 cas k 500 ng de principe actif aontrent: 

- que la diminution de la glyc&aie est comparable avec un 
eff et Itg&rement plus important dans le cas de la dimethyl 
W^aSde'sutetitxide non significatif en raison du faible 
effectif de patients rentrant dans 1'essai. 

- que les patients n'ont pas eu d 'effets secondaires gastro- 
intestinaux (naustes ,diarrh£es ) lorsqu'ils ttaient sous 
dimethyl biguanide substitute, alors que 2 patients ^sur 6 
traites par la dimethyl biguanide non substitute, on t prtsentd 
des diarrheas lors des premiers jours de traitement. 

Ce rtsultat clinique montre que la substitution de la aimtthyl 
biguanide diminue les effets secondaires. 

En conclusion des essais pharmacologiques et cliniqcies^la- . 
substitution de J.a dimtthyl biguanide . augmente 1' action*, 
prolonge de f a<?on tres importante la dxxrte des effets • 
principaux et diminue les effets secondaires. 
De maiiifere pr£f drentielle les compositions pharmaceutiques 
seion 1' invention sont prtsenttes en vue de* 1' administration 
orale^parenttrale ou intra vein euse. La posologie .propbste doit 
etre active et par consequent comprise entre 0,2 et 1 g par*, 
jour. , 
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1. composes cnlnlqaes derives de la dlmtfthyl 
biguaaide repoadant 1 la fjarmlo generale (D sulvaate: 
a 



o 

dans laquelle 1c groupe -CO-R-CO- est issu d'un .anhydride 
d'*acide' dicarbcocylique (ou dlacide) et plus particuliereaenfc 
. dans laquelle R represente: 
5 - uno chaine hydrocartxin^e de 4 * 6 atones de carbon ' . 
satxuree ou non,le cas-ecneant substitute et notasnaent par des - 
groupes aethyles, propyles ,allyles ... 

- un cycle aroaatique notaaaent b^nzenique, naphtalenique le 
cas echeant substitue par des a tomes d'halogenes,des hydroxyles 

XO ou des chaines. allipha tiques ♦ 

- un cycle non aroma ti que - da 5 a 6 atoaes de carbones 
notanment un groupe cyclphexane ou cyclopentane le cas echeant. 

I substitue par des groupes hydroxyles ou des chaines 
ailipha tique. 

15 - un cycle aroaatique ou nan de "5 k 6 atoaes .coaprenant un • 
.beteroatone comae 1 'azote ou l'oxygene. * 

2- .Composes? celoa. la rcrendicatioa 1, caracterJjses . 
ea .ce cru'ils ' correspondent a l'un des composes 
sttivanfcsi . 

- ir-di-oxobatyl H 1 -diethyl biguanidc, ' 

- IF-pIrtaXarfl y-diuethyl biguaaide, 

- K-diioiitlrfl H'-^cloaenae di ca rboxobigTumirfe, 

- ff-dlttSfchyl -<iiax^tjltartroyl bigaani.de, 

- K-dinL5t2rj'l IT 1 -gXxrtazojl biguanide/ 

- H"-<iimet±yl H" f -i^ctoyl biguaaide, 
- . tf-<Lim£tlxyl IT' -maleyl biguanide, 

. N-dln»itTl K' -dod4c£arls«ccu»Tl Mguaaide 

3. Composes selon la revendi. cation 1 ou la 
revendi cation 2, caracterises ea ce qu'ils se 
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oresentent sous forme ■ de melanges racemiques oa sous 
forme de rt#reoiscmexes • . 

4; Composes selon l'.une des revekdications 1 & 3 r 
caracterises en ce qa'iJLs . se;. preseriteat sous forme de 
'■•■cel^' -* ^^ aceeg tables , notatmaerrfc soui 

forme de clxlar&ydrates- 

5* Composition" phaxmacexjtigue caracfcerisee en ce 
g^L'elle c omp r e nd an 7tto7tt<; tm compost selon I'une de 
revindications. 2 3. 4/ en association avec tm on 
plusieors -yehicules df inaTrfcs, excipients oa adjuvants 
comoatdLbles et pliaxmacetttdjqaeneirt: accep tables.. 

6. Gamposition phazmacetrtimie- selon la 
revendix=a.txoi S r caracterisee en ce gn'elle se presents 
sous une forme eppraprxee pour 1 ' administration par 
voie orale, .parenterale ou intraveinense. 

7. Qmg?osition pkarmaceutique salon la 
revendicafcion 5 ou % la revendication 5, caracterisee en 
ce qu f elle coxrfcLexxt: tine guantite de cumy os&s selon 
l-'nne de reveudicarfcions 1 -a 4/ penaettant d' adapter uue 
posologxe' quotidienne chex l , Honnae cbznprJLse entre 
environ 0,2 g et environ 1 gr, en. use ou -glusieurs 
prises'. _ 

8. Utilisation. d f an moins un oqnposS selon. l r une 
des' revendicafcians 1 a 4,* pour l'obtention ■ ( de 
medicaiaents. destines an trait emeat dX * diabete sous 
toutes ses formes, et an traitement des maladies 
vasculaires de la macro et de la microclrcu.l aMoa, que 
ces maladies soient liees ou hon'aa diab£te. 

9. Precede d'obtention des composes selon I'une de 
reyendications 1 & 4, caracterisS euce cu 1 !! comprend 
les 6 tapes snivantes: 
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- couplagne. de la cyanocpiaTi 1 riiTr e avec 1 • aniiydride • de 
Hia^Mp en mi-ULec. anhydre polaire on ion polaire, selon 
le sch&aa snivaucti 

- couplage dn d£rxv6 de ioom lc (II) obtean & 
l f £tape pr€c6dente avec la • dimet±ylamiiLe en milieu 
hexanol, selon le schema suivairt: 



- : le ^cheant, ■ txansformatiou da " d^rivd de- 

forntale. (X) obtenu \ l'fitape pr£c£dente en. nn 'sel,. pax- 
mise en ' presence, sous &allition a , reflux, ■ de ce 
. derive avec un acide en mi lien methane litjae anhydre, 
notamment avec de 1* acide chlorbydrique dans le cas da 
la. formation. d r nn cirloziycfrate- 

10. Proc€d£ <i^obtejrtrion.' des composds selon I'unede' 
revendicatidns- 1 a, 4, caract£ris£ .en ce era* il . ccmiu rend- 
les e tapes sruLvanfces : 

— obtention dn eft lorhydjidte de dimethyl biguanide 
de fonouie (XXI) par* reaction de la .cjanogtoTi f d i n ^ avec *. 
le ciiorfcydrate .de* dfnr^rTrjl p-minn- en mil Teg- • alcaol 
fcexylique, .selon le sch&na suivant: ■ 

^ >-<» H/^Xa ' 

"« ^"j .111 "u 

u<* " 

- traitement. dn derive de formule (XXX) obtenn h. 
1'etape pr£c£dente par le methylate de sodium, suivi de 
la condensation de la dlm&tlxyl biguanide .base ainsi 



obtenue 



avec l< anhydride de diacide ea milieu DKSO> DBF 
oa syltoe selonle schS** suivairt: 

u If \ c / . CO « II 

• _ lft cafi gcbSaat, transfioaaetiiott da derive de 
footle (I) obtemi a l'€fcape preceded ei an sel, par 
m "prfce«e, sit* .-ebnlliti^n. a. refills, de ce 
derive wree nn acide en milieu mfifchanollque anhydre, 
aotamment avcc de l'acide chlorhydriqae dans le cas de 
ia formation d'tm colornydrate. 



REPUBLIQUE FRANCAISE 

. V 

INSTTTUT NATIONAL 
del* 

PROPRJETE IHDVSTRltLLZ ■ 



RAPPORT DE. RECHERCHE 

cUh£ «ir U bu< da dcrmcrej rcrsdiaiioM 
dcpacaes iraat )c commcacrrnrnt dc U rec&crdx 



2656740- 



9212232 
476376'" 



DOCUMENTS considers comme pertinents 



Gcia'ott da^oomrnt itce 
6a yard** pertacstcy. 




Y,0 



'The Merck Index. 1 

1989 , MERCK & CO.. .INC. , AAWAY, N.J.. 
U.S.A. 

* Nr. 5845. Metformin * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 107, no. 4, 
27 Juillet 1987. Col uobus. Ohio, US; 
abstract no. 28232d,- 
H. 8UN0GAAR0 

* abrege * 

V EDWARD 0. ROCHE ' 'Bloreversf ble 
Carriers Drug Oes. - pages 13-94' 1 
1987 , PERGAMOH HEX YORK 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 110, no. 3, = 
16 Janvier 1989, Coluobos, Ohio, US; 
abstract no. 22865c, 
T.H. RILEY- 

* abrege • ' "V 
& J. CHEM. EDUC. 

vol. 6S ( no. 11, 1988. 
pages 947 - 953 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 116, no. 2, 
13 Janvier 1992, Columbus, Onto, US; 
abstract no. 11099d, 
G.J. RASMUSSEN ET AL. 

* abrege * 

INT. J. PHARM. 
vol. 76, no.- 1-2, 1991, 
pages 113 - 122 



0*4/ Oil I ll ilU> 

01 FEYRIER 1993 



1-8 



1-8 



1-8 



1-8 



2f CKS2CKES Qau OS) 



C070 

A61X 



FRELON 0. 



CATXCOWEDES DOCUMENTS CTE3 

X : nrdcrfUnaoal to**** lWwl 

T : pvticrfUrcaoc p<rfz<at o caahlaalseo xr* tss 

A : 1 r«coofrt to soia* sn« rerta ik a^aa 

0 : fintfidM ooo-kxfw 

P : fecaamf tocrqiiirt 



E : fecxa«tt Cw< b4»4Saxs( fvac 

4 U 4*ic 4« 4fe<* ct vd fx hk ?aWU yfi *n <«« 
44 J*?* tai rf'l a* yor-irtctw. 
D-: del Jus U iosii 



